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® Synergistische Arzneimittelzubereitung iriit analgetischer Wirkung 

(5?) Die Erfindung betrifft synergistische Arzneimittelzube- 
reitungen mit analgetischer Wirkung, enthaltend eine 
Wirkstoffkombi nation bestehend aus 
a) einem substituierten Cyclohexen der allgemeinen For- 
r mel I 
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und 

b) einem Glutaminsaure- bzw. Gammaaminobuttersau- 
reanalogen der allgemeinen Formel II. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft synergistische Arzneimittelzubereitungen mit analgetischer Wirkung, enthaltend eine Wirk- 
stoffkoinbination bestehend aus 

a) einem basisch substituierten Cyclohexen der allgemeinen Formel I 
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Ri und R2, die gleich oder verschieden sein konnen, einen Aikylrest mit 1 bis 6 C-Atomen oder zwei miteinander 
verknupfte Alkylenreste und 

R 3 einen Alkyliest mit 1 bis 6 C-Atomen bedeuten und 

b) einem Glutaminsaure- bzw. Gammaaminobuttersaureanalogen der allgemeinen Formel II 
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35 Ri ein geradkettiger oder verzweigter Aikylrest mit 1 bis 6 C-Atomen, Phenyl oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 C-Ato- 

men, 

R2 Wasserstoff oder Methyl, oder 

Ri und R2 zusammen mit dem C-Atom Cycloalkyl mit 4 bis 6 C-Atomen bedeuten, 
R3 Wasserstoff, Methyl oder Carboxyl ist, und 
40 R4 Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen ist sowie pharmakologisch vertragliche und pharma- 

zeutisch akzeptable Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel I und II. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher Ri und R2 gleich oder verschieden sind und Was- 
serstoff oder eine Methylgruppe und R3 eine Ethylgruppe bedeuten. Besonders bevorzugt sind (±)-Ethyl-(trans-2-dime- 
45 thylamino-l-phenyl-3-cyclohexen-trans-l-carboxylat (Tilidin) und (±)-Ethyl-(trans-2-(methylamino)-l-phenyl-3-cyclo- 
hexen-trans-l-carboxylat (Nortilidin) bzw. deren Enantiomere sowie deren Salze, bevorzugt das Hydrochlorid oder das 
Dihydrogenorthophosphat. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel II sind solche, in denen R t Wasserstoff, R2 eine Isobutylgruppe 
oder Ri und R2 zusammen mit dem C-Atom eine Cyclohexylgruppe und R3 und R4 Wasserstoff ist. Besonders bevorzugt 
50 sind Aminomethyl-l-cyclohexanessigsaure (Gabapentin), 3-Aminomethyl-5-methylhexancarbonsaure und dessen En- 
antiomer (S)-3-Aminomethyl-5-hexancarbonsaure (Pregabalin). 

Verbindungen der allgemeinen Formel I sind bekannt aus DE 15 18 959, Verbindungen der allgemeinen Formel II sind 
beispielsweise in der WO 93/23383 zur Behandlung epileptische Anfalle bcschrieben. 

Wegen der basischen Natur der Verbindungen der allgemeinen Formel I auch direkt Salze mit den sauren Verbindun- 
55 gen der allgemeinen Formel II gebildet werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II sowie deren Salze bzw. Additionsalze beider konnen in ublichen 
Zubereitungen und in Mischungen mit ublichen pharmazeutisch annehmbaren Tragern oder Verdunnungsmitteln ange- 
wendet werden. 

Die erfindungsgemaBen Zubereitungen konnen in fliissiger oder fester Form oral, topisch oder parenteral appliziert 
60 werden. Als Injektionslosung kommt vor allem Wasser zur Anwendung, welche die bei Injektionslosungen ublichen Zu- 
satze wie Stabilisierungsmittel, Losungsvermittler oder Puffer enthalt. 

Die Zubereitungen konnen als iibliche galenische Fonnulierungen, wie z.B. Tabletten, Kapseln, Dragees, Pflaster, 
Emulsionen oder Salben vorliegen. Sie werden hergestellt, indem man die Verbindungen oder deren Salze in an sich be- 
kannter Weise in einen pharmakologisch unbedenklichen Tragerstoff und gegebenenfalls geeigneten Zusatzen einarbei- 
65 tel.. 

Derartige Zusatze sind z. B. Tartrat- oder Citrat-Puffer, Ethanol, Komplexbildner (wie Athylendiamintetraessigsaure 
und deren nichttoxische Salze) sowie hochmolekulare Polymere (wie fliissiges Polyathylenoxid) zur Viskositatsregulie- 
rung. Feste Tragerstoffe sind z. B. Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsauren, hoher- 
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molekularc Fcttsaurcn (wie Stearinsaure), Gelatine, Agar-Agar, Calciumphosphat, Magnesiums tcarat, tierischc und 
pflanzliche Fette, feste hochrnolekulare Polymere (wie Polyathylenglykol); fur orale Applikation geeignete Zubereitun- 
gen konnen gewiinschtenfalls noch zusatzliche Geschmacks- und/oder SiiBstoffe enthalten. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, insbesondere Tilidin, besitzen eine milllere analgetische Potenz. Die Wir- 
kung von Tilidin laBt sich in limitierter Weise durch eine Steigerung der Dosis zwar erhohen, jedoch muB bei starksten 5 
Schmerzen auf hoher potente Wirkstoffe, wie z. B. Morphin, gewechseit werden. 

Die strukturellen Analogen der Glutamin- bzw. Gammaaminobutcrsaurc gemaB der allgemeinen Formel II, insbeson- 
dere Gabapentin und Pregabalin, sind bekannt flir ihre Wirksamkeit bei cerebralen Krampfanfallen. Bei der klinischen 
Anwendung von Gabapentin stellte sich heraus, daB dieses zusatzlich eine analgetische Wirksamkeit besitzt, insbeson- 
dere bei neuropathischen Schmerzen, wobei der Wirkungsmechanismus allerdings noch ungeklart ist. LO 

Uberraschenderweise wurde gefunden, daB die Kombination beider Wirkstoffe eine deutlich niedrigere Dosierung als 
die Einzelanwendung erlaubt, wobei eine analgetische Wirkung entfaltet wird, die die Maximalwirkung der einzelnen 
Komponenten bei weitem ubertrifft und damit uberadditiv ist. Zudem wurde gefunden, daB auch eine erfindungsgemaBe 
Wirkstoffkombination intrathekal applizierbar ist und im Gegensatz zu den Verbindungen der allgemeinen Formel I, die 
derart verabreicht unwirksam sind, eine unerwartet hohe analgetische Wirkung entfalten, die gegeniiber der normalen en- 15 
teralen bzw. parenteralen Verabreichung eine weitere erhebliche Reduzierung der eingesetzten Wirkstoffmenge ermog- 
licht. 

Mit der erfindungsgemaBen Wirkstoffkombination werden auBerst potente analgetische Arzneimittelzubereitungen 
mit minimalen Nebenwirkungen zur Verfiigung gestellt, deren analgetische Potenz im Bereich von starken Opioiden wie 
Morphin oder Fentanyl liegt. Durch die synergistische Wirkung der Kombination, die sich vor allem auf die Verbindun- 20 
gen der Formel I auswirkt, kann die Dosierung dieser Komponente sehr niedrig gehalten werden. Dieses hat den zusatz- 
lichen Vorteil, daB das MiBbrauchsrisiko erheblich reduziert wird und einer Toieranzentwicklung sowie dem moglichen 
euphorisierenden Effekt starker Analgetika entgegengewirkt wird. Durch die erfindungsgemaBe Kombination wird des- 
halb ein gegenuber alien bisherigen starken Analgetika uberlegenes Arzneimittel zur Verfugung gestellt, da Verbindun- 
gen der Formel II nicht diese unerwunschten Eigenschaften iiblicher starker Analgetika zeigen. 25 

Patentanspriiche 



1. Arzneimittelzubereitung mit analgetischer Wirkung, enthaltend eine Wirkstoffkombination bestehend aus 
a) einem substituicrten Cyclohexcn der allgemeinen Formel I 
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R x und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, einen Alkylrest mit 1 bis 6 C-Atomen oder zwei mitein- 45 

ander verkniipfte Alkylenreste und 

R 3 einen Alkylrest mit 1 bis 6 C-Atomen bedeuten und 

b) einem Glutaminsaure- bzw. Gammaaminobuttersaureanalogen der allgemeinen Formel II 



R 2 
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Ri ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 6 C-Atomen, Phenyl oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 C- 60 
Atomen, 

R2 Wasserstoff oder Methyl, oder 

Ri und R2 zusammen mit dem C-Atom Cycloalkyl mit 4 bis 6 C-Atomen bedeuten, 
R 3 Wasserstoff, Methyl oder Carboxyl ist, und 

R4 Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen ist 65 
sowie pharmakologisch vertragliche und pharmazeutisch akzeptable Salze der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I und II. 

2. Arzneimittel gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB fur Verbindungen der allgemeinen Formel I Ri 
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und R 2 gleich odcr vcrschicden sind und Wasscrstoff odcr cine Methylgruppe und R 3 cine Ethylgruppe bedcuten 
und fur Verbindungen der allgemeinen Formel II Ri WasserstofF, R2 eine Isobutylgruppe oder R\ und R2 zusammen 
mit dem C-Atom eine Cyclohexylgruppe und R 3 und R4 WasserstofF bedeuten. 

3. Arzneimittel gemaB der Anspruche 1 oder 2, enlhaltend 
5 a) Tilidin und/oder Nortilidin und 

b) Gabapentin und/oder Pregabalin. 

4. Arzneimittcl gemaB der Anspruche 1 bis 3, enthaltend die pharmakologisch wirksamsten Enantiomere der Kom- 
ponenten. 

5. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II gemaB der Anspruche 1 bis 4 zur Herstellung 
10 von Arzneimitteln zur Schmerzbehandlung. 
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